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Özet
Amaç: Bu çalışmada, hastanemizde yatan hasta örneklerinden izole edilen 
Candida türlerinin tiplendirilerek antifungal duyarlılığının belirlenmesi amaç-
lanmıştır. Gereç ve Yöntem: Mayıs 2010-Mayıs 2011 tarihleri arasında, An-
talya Eğitim ve Araştırma Hastanesine yatan ve klinik örneklerinde kandida 
türleri üreyen 221 hasta örneği çalışmaya dahil edilmiş ve retrospektif ola-
rak incelenmiştir. Kandida türlerinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarlılığı-
nın tespitinde konvansiyonel yöntemlerin yanında VITEK 2 Compact System 
(BioMérieux, Fransa) kullanılmıştır. Bulgular: Çalışmanın gerçekleştiği bir yıl-
lık sürede hastanemiz yatan hastalarında ve yoğun bakım hastalarında Can-
dida spp. üremelerinin toplam üremelere oranı sırasıyla; %7.6 (211/2915) ve 
%10.3 (155/1499)’dir. İzolatların 122’si C. albicans, 28’i C. parapsilosis, 27’si 
C. tropicalis, 22’si C. glabrata, 11’i C. lusitaniae, dördü C. krusei, üçü C. kefyr, 
ikisi C. guilliermondii ve biri C. haemulonii olarak tanımlanmıştır. Tüm örnek 
gruplarında C. albicans en sık izole edile edilen tür olmuştur. Çalışmamızda, 
amfoterisin B, flukonazol, flusitozin ve vorikonazole direnç oranları sırasıy-
la: %5.8, %4.5, %3.2, %1.4 olarak saptanmıştır. Tartışma: Candida türleriy-
le oluşan enfeksiyonlar giderek artan önem kazanmaktadır. Mantar enfeksi-
yonunun sıklığının ve buna bağlı mortalite ve morbidite oranlarının yükselme-
si, ampirik antifungal kullanımının yaygınlaşması, dirençli mantar suşlarının 
ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Ülkemizden bildirilen son derece değiş-
ken direnç oranları da düşünülerek; hem hastanelerin Candida direnç oranla-
rını izleyerek ampirik tedavi ve tanı yaklaşımlarını revize etmelerinin, hem de 
çok merkezli çalışmalarla ulusal verilerin oluşturulmasının uygun olduğu dü-
şünülmektedir.

Anahtar Kelimeler
Candida SPP; Antifungal Direnç; Hastane Enfeksiyonu

Abstract
Aim: In this study, we aimed to determine species and antifungal sensitivity 
of Candida strains. Material and Method: Candida spp. strains isolated from 
the clinical specimens of 221 patients who were hospitalized in Antalya Re-
search and Training Hospital between May 2010 and May 2011 were includ-
ed in the study and investigated retrospectively. Identification and antifungal 
sensitivities of the candida species were determined by VITEC 2 Compact 
System (BioMeriéux, France) beside conventional assays. Results: Respective 
ratio of Candida spp. growth to total growth was found as 7.6% (211/2915) 
and 10.3% (155/1499) in the ward and intensive care patients during the 
study period of 1 year. Of the isolates, 122 were identified as C. albicans, 28 
C. parapsilosis, 27 C. tropicalis, 22 C. glabrata, 11 C. lusitaniae, four C. krusei, 
three C. kefyr, two C. guilliermondii and one as C. haemulonii. C. albicans 
was the most common isolated strain in all the specimen groups. Resistance 
rates against amphotericin B, fluconazole, flucytosine, and voriconazole were 
found as 5.8%, 4.5%, 3.2% and 1.4%, respectively. Discussion: Infections due 
to candida species are increasingly gaining importance. Increasing incidence 
of fungi infections resulting in high rates of morbidity and mortality, and 
widespread use of empirical antifungals lead resistant fungal strains to rise. 
Considering highly variable resistance rates reported in our country; we be-
lieve it would be appropriate that both the hospitals to monitor Candida 
resistance and revize their empirical treatment and diagnosis approaches, 
and national data to be generated through multi-center studies.
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Giriş
Yakın zamana kadar transplantasyon uygulanan, nötropenik ve 
immün yetmezlikli hastalarda enfeksiyon etkeni olarak bilinen 
mantarlar, günümüzde değişik hasta gruplarında giderek artan 
oranda enfeksiyonlara sebep olmaktadır [1]. Bu enfeksiyonların 
%80’inin etkeni Candida türleri olup tüm hastane enfeksiyonla-
rının %5’inden sorumlu tutulmaktadır [1]. Yapılan çalışmalar son 
yirmi yılda hastane kökenli mantar enfeksiyonlarında 2-12 kat 
artış olduğunu göstermektedir [2]. Kandidemiler, tüm hastane 
kökenli kan dolaşımı enfeksiyonları arasında üçüncü, yoğun ba-
kım ünitelerinde (YBÜ) ise dördüncü sırada yer almaktadır [3]. 
Bu enfeksiyonların mortalite oranları, modern tanı ve tedavi ola-
naklarına rağmen %40-60’a ulaşabilmektedir [4, 5]. Erken ve uy-
gun antifungal tedaviye başlanması Candida enfeksiyon morta-
litesini azaltmak için son derece önemlidir.
Günümüzde Candida enfeksiyoları içinde en sık izole edilen tür, 
Candida albicans (C. albicans) olarak bildirilmekteyse de son yıl-
larda özellikle albicans-dışı Candida türlerinin etken olduğu en-
feksiyonlarda dikkat çekici artışlar göze çarpmaktadır. Candi-
da türlerinin virülans ve antifungallere verdikleri yanıtta değiş-
kenlik göstermesi nedeniyle, Candida’ların tür dağılımını belirle-
mek antifungal seçiminde büyük önem taşımaktadır. Hekimlerin, 
hastanelerinin baskın florasını oluşturan mikroorganizmalar ile 
bunların direnç paternlerini, ayrıca klinikler bazında bu verilerde-
ki farklılıkları bilmeleri etkin ve doğru enfeksiyon kontrol strate-
jilerinin geliştirilmesinde önemli bir koşuldur. 
Bu çalışmada, Antalya Eğitim ve Araştırma Hastanesi mikrobi-
yoloji laboratuvarına gönderilen yatan hastalara ait örneklerden 
izole edilen enfeksiyon etkeni Candida türlerinin hastanemizde-
ki dağılımının ve antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesi hedef-
lenmiştir.

Gereç ve Yöntem
Çalışmamızda, Mayıs 2010 ile Mayıs 2011 tarihleri arasında An-
talya Eğitim Araştırma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarına, 
yatan hastalardan gönderilen kültür örnekleri retrospektif ola-
rak incelenmiştir. Kandida türleri üreyen 221 izolat çalışmaya 
dahil edilmiştir. Aynı örnekten elde edilen farklı türlere ait izo-
latlar çalışmaya dahil edilirken, aynı hasta ve örnek türünden 
farklı tarihlerde elde edilen aynı türden izolatlar çalışma dışı bı-
rakılmıştır. İzole edilen suşlar için enfeksiyon/kolonizasyon ayı-
rımı yapılmamıştır.
Laboratuvara gönderilen örnekler, mantar aranması amacıyla 
Sabouraud dekstroz agara (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, 

USA) ve koyun kanlı agar besiyerlerine (BD Diagnostic Systems, 
Sparks, MD, USA) ekim yapılmıştır. Çalışmaya alınan örnekler-
den izole edilen maya mantarlarına germ tüp testi uygulan-
mış, CHROMagar Candida (BD, CHROMagar, USA) besiyerleri-
ne subkültüleri yapılarak morfolojileri değerlendirilmiştir. Ayrı-
ca identifikasyon ve antifungal duyarlılık testleri için VITEC 2 
otomatize mantar identifikasyon (Biomerieux, France) sistemi 
ile identifikasyon kartları (YST) ve antifungal duyarlılık kartları 
(AST-YST01) kullanılmıştır. Sonuçlar, Amfoterisin B için: duyarlı 
(S), ≤1µg/mL; orta duyarlı, 2µg/mL; dirençli (R), ≥4µg/mL olarak, 
flusitozin için: S, ≤4µg/mL; orta duyarlı, 8-16µg/mL; R, ≥32µg/
mLolarak, Flukonazol için: S, ≤µg/mL; doza bağımlı duyar-
lı (DBD), 16-32µg/mL; R, ≥64µg/mL ve vorikonazol için duyar-
lılık durumları ise: S, ≤1µg/mL; DBD, 2µg/mL; R, ≥4µg/mL ola-
rak değerlendirilmiştir. Çalışmamızda, C.albicans ATCC 90028 
ve C.parapsilosis ATCC 22019 suşları kalite kontrol suşları ola-
rak kullanılmıştır.

Bulgular
Bu çalışmada Mart 2010-Mart 2011 tarihleri arasında; 102’si 
idrar, 81’i kan, 25’i balgam, 11’i abse ve biri katater ve biri BOS 
olmak üzere toplam 221 klinik örnekte maya mantarı izole edil-
miştir (Tablo 1). Klinik örneklerin 155 (%70.1)’i yoğun bakım ser-
vislerinden (YBS), 47 (21.3)’si iç hastalıkları sevislerinden ve 19 
(8.6)’u cerrahi servislerden saptanmıştır. Çalışmanın gerçekleş-
tiği bir yıllık sürede hastanemiz yatan hastalarında ve yoğun ba-
kım hastalarında Candida spp. üremelerinin toplam üremelere 
oranı sırasıyla; %7.6 (211/2915) ve %10.3 (155/1499)’dir. İzo-
latların 123’ü C. albicans, 28’i C. parapsilosis, 27’si C. tropicalis, 
22’si C. glabrata, 11’i C. lusitaniae, dördü C. krusei, üçü C. kefyr, 
ikisi C. guilliermondii ve biri C. haemulonii olarak tanımlanmıştır. 
Tüm örnek gruplarında C. albicans en sık izole edilen tür olmuş-
tur. Kandida türlerinin örneklere göre dağılımı Tablo 1’de görül-
mektedir. 
Antifungal duyarlılık sonuçları Tablo 2’de görülmektedir. Anti-
fungal duyarlılık testleri ile amfoterisin B’ye toplam 11 izolat-
ta direnç saptanmıştır. vorikonazol direnci toplam üç izolatta (C. 
glabrata, C. haemulonii ve C. albicans) saptanmıştır. Bir balgam 
örneği C.haemulonii olarak saptanmış ve bu suş amfoterisin B, 
flukonazol ve vorikanozol dirençli, flusitozin az duyarlı bulunmuş-
tur. Bir idrar örneğinden saptanan vorikonazol dirençli C. glab-
rata suşu amfoterisin B ve flukonazol de direnç göstermiştir. 
Bir diğer C. albicans saptanan idrar örneği vorikanozol yanında 
flukonazol ve amfoterisin B’ye de direnç göstermiştir. Çalışma-

Tablo1. Candida izolatlarının dağılımı

ÖRNEK

İdrar  (%) Kan (%) Balgam (%) Abse (%) BOS (%) Katater (%) TOPLAM

C. albicans 48  (47.1) 52  (67.5) 16  (64.0) 6  (54.6) 1 (100) -- 123  (55.7)

C. glabrata 13  (12.3) 7  (9.1) -- 2  (18.2) -- -- 22  (10.0)

C. guilliermondii 1    (0.9) 1  (1.3) -- -- -- -- 2  (0.9)

C. haemulonii -- -- 1  (4.0) -- -- -- 1  (0.5)

C. kefyr 2   (1.8) -- 1  (4.0) -- -- -- 3  (1.4)

C. krusei 4  (3.8) -- -- -- -- -- 4  (1.8)

C. lusitaniae 6  (5.6) 3   (3.9) 2  (8.0) -- -- -- 11  (5.0)

C. parapsilosis 12  (11.3) 12  (15.6) 1  (4.0) 2  (18.2) -- 1  (100) 28  (12.7)

C. tropicalis 16 (15.1) 6   (7.8) 4  (16.0) 1  (9.0) -- -- 27 (12.2)

TOPLAM 102 81 25 11 1 1 221
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mızda fluconazole 10 izolat (%4.5) dirençli bulunmuştur. Dirençli 
dört izolat, doğal dirençli kabul edilen C. krusei’ye (%100; 4/4) ait 
iken, ikisi (%1.6; 2/123) C. albicans biri C.haemulonii (%100;1/1) 
ve diğer üç izolat ise C. glabrata’ya (%13.6; 3/22) aittir. Çalış-
mamızda C. albicans suşlarında flusitozin direnci saptanmazken 
yedi albicans dışı kandida izolatında (4’ü C.tropicalis, biri C. gul-
liermondii, biri C. haemulonie, biri C. lusitanie) flusitozin diren-
ci tespit edilmiştir.

Tartışma
Günümüzde invazif fungal enfeksiyonlar için risk altındaki po-
pülasyon giderek artmakta ve buna paralel olarak kandida tür-
leri her geçen gün önem kazanmaktadır. Yapılan çalışmalarda, 
kandidemilerin %95’inden fazlasında etken olarak C.albicans, 
C.parapsilosis, C.tropicalis, C.glabrata ve C.krusei izole edilmek-
tedir [6, 7]. Çoğunluğu idrar, kan ve solunum yolu örneklerinin
oluşturduğu kültürlerden izole edilen Candida spp. içinde en sık
saptanan tür C. albicans olmakla birlikte bazı çalışmalarda ilk
sırayı C. parapsilosis almaktadır [8-10]. Kandida türlerinin gö-
rülme sıklıkları, çalışmanın yapıldığı hasta grubunun özellikleri-
ne ve coğrafi bölgelere göre değişiklik göstermektedir [8-11].
Ülkemizden bildirilmiş kandida olgularında, çeşitli merkezlerden
farklı oranlar (%37-65) bildirilmekle beraber genellikle C. albi-
cans birinci sırada yer almaktadır [6, 9, 12]. Çalışmamızda C.
albicans (%55.7; 123/221) en yüksek oranda izole edilen tür-
dür. Çalışmamızda, C. parapsilosis (12.7; 28/221), C. tropicalis
(%12.2; 27/221) ve C. glabrata (%10.0; 22/221) en yüksek oran-
da izole edilen türlerdir. Son yıllarda özellikle albicans-dışı Can-
dida türlerinin etken olduğu enfeksiyonlarda dikkat çekici artış-
lar göze çarpmaktadır [8]. Çalışmamızda izolatlarımızın yaklaşık
yarısını (%44.3; 98/221) albicans-dışı Candida türlerinin oluştu-
ğu izlenmiştir. Bu durum, tüm dünyada olduğu gibi hastanemiz-
de de albicans-dışı Candida türlerinin giderek daha da önem ka-
zanacağının bir göstergesi olarak değerlendirilmiştir.
YBÜ’de yatış, özellikle de süre uzadıkça artan invazif girişimler
nedeniyle doğal bariyerlerin kırılarak enfeksiyon oluşmasına ze-
min hazırlamaktadır [5]. Çalışmamızda Candida enfeksiyonları-
nın %70.1 (155/221)’i YBÜ’de izlenen hastalardır. Kandida en-
feksiyonlarının örneklere göre dağılımı incelendiğinde hastane-
mizde ilk sırada idrar örnekleri (102/221), ikinci sırada kandi-
deminin (81/221) yer aldığı görülmüştür. Acar ve ark’ları [12]
YBÜ’de saptadıkları Candida enfeksiyonlarında çalışmamızın so-
nuçlarına parallel olarak kandidemi ve üriner system enfeksiyon-
larını (ÜSE) ilk sıralarda, bulmuşlardır (kandidemi: %42.9, ÜSE:
%37.1). Sonuçlar, çalışmanın yapıldığı hastane ve hasta grubu-

na göre farklı çıkabilmektedir.
Antifungal duyarlılık testleri için kolay, ucuz, hızlı ve standart ti-
cari yöntemlerin azlığı nedeniyle rutin uygulamalarda genellikle 
antifungal tedaviye ampirik olarak başlanmaktadır. Ancak, klinik 
mikrobiyoloji laboratuvarlarında antimikrobiyal duyarlılık testle-
rinin hızlı ve doğru olarak yapılması, tedaviyi yönlendirme ve en-
feksiyon kontrolü açısından önemlidir. Sıvı mikro dilüsyon yönte-
mi (SMD), Clinical Laboratory Standards Institude (CLSI) ve Eu-
ropean Committee on Atimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) tarafından prosedürleri belirlenmiş ve referans metod 
olarak kabul edilmiştir [13-15]. Bu yöntem ile sonuç almanın 48 
saati bulması, bilgili ve tecrübeli çalışan gerektirmesi, yoğun iş 
akışı olan laboratuvarlarda kullanımını kısıtlamaktadır. Çalışma-
mızda, Candida türlerinin hızlı tanısı ve antifungal duyarlılık için 
geliştirilmiş, patojen kabul edilen çok sayıda maya türünü gü-
venilir bir şekilde tanımlayabilen VITEC II Otomatize (Biomeri-
eux, France) sistemi kullanılmıştır. VITEC II otomatize sistemi 
antifungal duyarlılık testlerinde, tekrarlanabilirliğinin iyi olma-
sı ve CLSI’ın referans yöntem olarak belirttiği SMD yöntemiy-
le %90’dan fazla uyum göstemesi nedeniyle laboratuvarımız ru-
tin çalışmalarında tercih edilmiştir [16-18]. Ayrıca konvansiyo-
nel yöntemlerin yetersiz kaldığı durumlarda tanıya destek olma-
sı, hızlı ve standart sonuç vermesi bu yöntemin avantajları ara-
sındadır. Çalışmamızın amaçlarından biri yöntem duyarlılıkları-
nı saptamak ya da yöntemleri karşılaştırmak değildir. Bu neden-
le konvansiyonel ve otomatize yöntemler rutin laboratuvar işle-
yişinde uygulandığı gibi birbirini desteklemek için kullanılmıştır. 
Kandidemi tedavisinde tercih edilen flukonazol, kandida türle-
rinin çoğuna karşı etkili olup, yan etkileri görece olarak azdır 
ve maliyeti düşüktür. Ancak flukonazol nadir izole edilen bir tür 
olan C.krusei’ye karşı etkisizken C.glabrata’ya karşı da sınırlı etki 
göstermektedir. Diekema ve ark’nın [19] çalışmasında, flukona-
zol direnci C. albicans için %3, C. glabrata için %10, C. tropicalis 
için %7 olarak bulunmuştur. Çalışmamızda flukonazol %4.5 di-
renç saptanmıştır.
Çalışmamızda vorikonazol direnci, bir C. albicans, bir C. glabrata 
ve bir C. haemulonii olmak üzere üç izolatta saptanmıştır. Odds 
ve ark’ları çalışmalarında, 289 Candida spp. izolatı çalışmışlar, 
C. glabrata izolatlarında %4.5 (3/66) oranında vorikonazol di-
renci bildirmişlerdir [20].
Uluslararası SENTRY antimikrobiyal sürveyans (2008) programı
kapsamında 1201 kandidemi vakasında flusitozin’e %95.5 du-
yarlılık bildirilmiştir. Bu çalışmanın sonuçlarına göre C. albicans,
C. glabrata, C. parapsilozis ve C. tropicalis suşlarının flusitozin
direnci sırasıyla; %2.4, %0, %0.5, %10.3 olarak bildirilmiştir [21].

Tablo 2. Antifungal direnç oranları

Amfoterisin B Flukonazol Flusitozin Vorikonazol

Toplam izolatDirençli 
Sayı (%)

Orta duyarlı 
Sayı (%)

Dirençli Sayı 
(%)

Orta duyarlı 
Sayı (%)

Dirençli Sayı 
(%)

Orta duyarlı 
Sayı (%)

Dirençli Sayı 
(%)

Orta duyarlı 
Sayı (%)

C. albicans 4   (3.2)  6 (4.8) 2  (1.6) 7  (5.7) - - 1  (0.8) - 123

C. albicans dışı 9  (9.2) 6 (6.1) 8  (8.2) 3  (3.1) 7  (7.1) 7  (7.1) 2  (2.0) - 98

C. glabrata 2  (9.1) 4 (18.2) 2  (9.1) 2 (9.1) - 1  (4.5) 1  (4.5) - 22

C. parapsilosis 3  (10.7) - 1  (3.6) 1  (3.6) - - - - 28

C. tropicalis - - - - 4 (14.8) - - - 27

C. krusei - 1 (25.0) 4  (100.0) - 3 (75.0) - - 4

 Diğer 4  (23.5) 1 (5.2) 1  (5.2) - 3 (17.6) 3  (17.6) 1 (5.2) 17

TOPLAM 13 (5.8) 12  (5.4) 10  (4.5) 9  (4.1) 7  (3.2) 6  (2.7) 3  (1.4) - 221
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Çalışmamızda flusitozin direnci %3.2 olarak saptanmıştır. Blum-
berg ve ark’nın [22], 35 Candida izolatında yaptıkları çalışmada; 
tüm izolatlar amfoterisin B’ye duyarlı bulunmuşken, %11 ora-
nında flukonazol ve itrakonazol, %3 oranında flusitozin direnci 
saptamışlardır. Türkiye’den bildirilen çalışmalarda, amfoterisin 
B’ye %0-2,63 oranında direnç saptanmıştır [12, 23]. Bizim çalış-
mamızda amfoterisin B’ye dirençli izolatların oranı %5.8 olarak 
saptanmış, 15 (%6.8) izolat ise doza bağımlı duyarlı bulunmuş-
tur. Bizim oranlarımız genel olarak literatürlerde belirtilen direnç 
oranlarından yüksektir [22, 23]. Jung ve ark’ları [24, 25] 2010 ve 
2012 yıllarında kandidemi olgularını değerlendirdikleri ardışık iki 
çok merkezli çalışmada; 2010 yılında izolatların %0.3’ünü amfo-
terisin B’ye dirençli bulurken, 2012 yılında %0.8 olarak sapta-
mışlar ve bu artışı kayda değer olarak değerlendirmişlerdir. Ça-
lışmamızdaki direnç oranlarının bu denli yüksek olması, örnek 
grubumuzun yatan hastalardan oluşmasına ve %70 gibi büyük 
bir kısmının yoğun bakım servislerinden izole edilmesine bağla-
nabilir. Hastanemizdeki bir yıllık veriler ışığında ve ülkemizden 
bildirilen son derece değişken direnç oranları da düşünülerek; 
hem hastanelerin Candida direnç oranlarını izleyerek ampirik te-
davi ve tanı yaklaşımlarını revize etmelerinin, hem de çok mer-
kezli çalışmalarla ulusal verilerin oluşturulmasının uygun olduğu 
düşünülmektedir.

Çıkar Çakışması ve Finansman Beyanı
Bu çalışmada çıkar çakışması ve finansman destek alındığı be-
yan edilmemiştir.
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